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Впервые изучено распространение полиморфизма
Про12Ала у 39 здоровых и 42 лиц мужского пола 40–
65 лет с явлениями метаболического синдрома в украин
ской популяции. Установлена частота аллеля 12Ала –
27,9 %, генотипа Про12Ала – 32,6 %, Ала12Ала –
4,4 %, что близко к результатам, найденным в чешской
популяции. У лиц с метаболическим синдромом частота
аллеля 12Ала достоверно меньше – 18,4 %, что соот
ветствует ранее установленным данным у больных са
харным диабетом 2го типа. Найдена тенденция к уве
личению индекса массы тела у лиц с аллелем 12Ала в
группе больных с явлениями МС.
Введение. Метаболическим синдромом (МС)
принято называть комплекс расстройств, вклю
чающий артериальную гипертензию (АГ), дис
липидемию атерогенного типа, центральное
(абдоминальное) ожирение и резистентность
тканей к инсулину [1]. Последняя проявляется
гиперинсулинемией на ранних этапах развития
процесса, далее нарушением толерантности к
углеводам и, наконец, развитием сахарного диа
бета 2го типа (СД2). Ожирение считается ини
циальным, а инсулинорезистентность (ИР) –
центральным патогенетическим фактором МС,
поэтому ИР используется в качестве синони
ма МС.
Метаболический синдром является предик
тором (доклинической фазой) атеросклероза
и тесно связан с риском развития макрососу
дистых его осложнений. Поскольку АГ и ате
росклероз остается ведущей причиной инва
лидизации и смертности населения развитых
стран, большое внимание уделяется изучению
этиологии и патогенеза МС, включающего су
щественные генетические компоненты (муль
тифакторные, полигеннные заболевания) [2].
Рецепторы, активирующие пролиферацию
пероксисом* (peroxysome proliferatoractivated
receptors, PPARs) – ядерные транскрипцион
ные факторы из семейства ядерных гормональ
ных рецепторов. Они управляют активностью
генов ключевых ферментов жирового и угле
водного обмена, т.е. энергетического гомеоста
за организма, и осуществляют связь между фак
торами внешней среды и обменными процес
сами. Из трех типов этих рецепторов (PPAR α,
β/d и γ) наибольшее внимание привлекают
PPARγ), поскольку их фармакологические аго
нисты – тиазолидинедионы (ТЗД) – значитель
но повышают чувствительность тканей к ин
сулину, преодолевают ИР, т. е. воздействуют
на центральный механизм развития МС. По
лиморфизм PPARγ позволяет глубже исследо
вать их роль в патологии [3].
Идентифицировано несколько генетичес
ких вариантов PPARγ. Редкие мутации в ли
гандсвязывающем домене рецептора приво
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* Термин «PPAR» не имеет физиологического
смысла, так как у человека эти ядерные транскрипци
онные факторы никак не связаны с пролиферацией
пероксидом, однако он прочно закрепился в мировой
литературе, поэтому вряд ли целесообразно менять
его на иную аббревиатуру (Прим. автора).
дят к развитию тяжелого МС с развитием осо
бой формы парциальной липодистрофии, ре
зистентной АГ, раннего атеросклероза и тяже
лого СД2. Найдены мутации, ведущие к ожи
рению в определенных этнических группах.
Несколько генетических вариантов найдено
во второй изоформе – PPARγ2, преимуществен
но локализованной в жировой ткани и моноци
тах. Она имеет дополнительную цепочку, сос
тоящую из 28 аминокислот, и этим отличается
от PPARγ1. Наиболее частым вариантом явля
ется замена CCA на GCA в 12м кодоне экзона
В, приводящем к замене пролина на аланин
в молекуле рецептора (Про12Алаполимор
физм). Этот полиморфизм достаточно широко
распространен в европейских и североамери
канской белой популяциях, достигая 12–20 %.
Многочисленные исследования демонстрируют
взаимосвязь между Про12Алаполиморфизмом
и изменениями индекса массы тела, чувстви
тельностью тканей к инсулину и риском раз
вития СД2. Существуют большие различия
между отдельными расовыми и этническими
группами в частоте этого полиморфизма [4].
В Украине распространение Про12Алапо
лиморфизма и его возможная связь с развитием
МС не изучены. В предыдущих наших исследо
ваниях получены данные об определенных от
личиях украинской популяции от других евро
пейских популяций в распространении поли
морфизма рецептора ангиотензина II первого
типа, связанного с развитием одного из ком
понентов МС – артериальной гипертонии [5].
Целью настоящего исследования явилось
изучение распространения Про12Алаполи
морфизма PPARγ2 в украинской популяции,
его связи с развитием МС и возможности ис
пользования этих данных для формирования
групп риска.
Материалы и методы. Изучали частоту Про
12Алаполиморфизма в двух группах мужчин
в возрасте 40–65 лет, средний возраст 51 ± 4 го
да. Группа наблюдения состояла из 42 боль
ных терапевтического и пульмонологического
отделений 1й городской клинической боль
ницы г. Полтавы, у которых отмечалось соче
тание повышенного индекса массы тела (ИМТ)
> 30 кг/ м2, АГ (А/Д > 140/90 мм рт. ст.), обще
го холестерина > 6,2 ммоль/л, холестерина
ЛПВП < 1,30 ммоль/л и триглицеридов плаз
мы крови > 1,8 ммоль/л, что соответствует мо
дифицированным критериям МС Американ
ской ассоциации сердца и легких [6]. Конт
рольную группу, состоящую из 39 мужчин той
же возрастной группы с нормальным ИМТ,
А/Д и уровнем липидов крови, отобрали слу
чайным образом из когорты 250 обследован
ных жителей Полтавщины при эпидемиоло
гическом исследовании. Липиды и глюкозу
крови определяли стандартными методами.
Геномную ДНК из венозной крови обсле
дуемых выделяли фенолхлороформным ме
тодом. Полиморфный участок гена PPARγ2
амплифицировали с помощью полимеразной
цепной реакции (ПЦР) в 50 мкл среды, содер
жащей 67 мМ трисНСl, pH 8,8, 16,6 мM суль
фата аммония, 0,01 % твин20, 2 мM хлорида
магния, 0,2 мM dNTP, по 1 мкM каждого из
праймеров PPARγ2 – прямого 5'CAAGC
CCAGTCCTTTCTGTG3' и обратного – 5'
CAGGAAACAGCTATGACCAGTGAAG
GAATCGCTTTCCG3', 2,5 ед. ДНК полиме
разы Таq, 50–100 нг геномной ДНК. ПЦР про
водили на амплификаторе «Терцик» (ДНК
Технология, Россия) по следующей программе:
денатурация при 94 °С 3 мин 1 цикл, 34 цикла:
94 °С – 30 с, 56 °С – 30 с, 72 °С – 30 с и заклю
чительный цикл 72 °С – 7 мин.
Продукты амплификации инкубировали с
рестриктазой Bst FN 1 (НПО «Сибэнзим», Но
восибирск) в буфере Y (33 мM трисацетат pH
7,9; 10 мM ацетат магния, 66 мM ацетат калия;
1 мM MDDT) в течение 12 ч при 60 °С. Про
дукты расщепления разделяли с помощью
электрофореза в 2 %ном агарозном геле, ко
торый окрашивали бромистым этидиумом [7].
Результаты генетического анализа обрабо
таны статистически с помощью критерия
χ2 и определения достоверности точным мето
дом Фишера. Достоверность различий между
остальными показателями в группах оценива
ли с помощью tкритерия.
Результаты исследований и их обсуждение.
В изученной нами популяционной выборке у
лиц без явлений МС преобладает аллель 12Про
(72,5 %) и гомозиготы Про12Про (25 человек).
Аллель 12Ала (27,5 %) был найден у 12 чело
век, из них у двух в форме гомозигот (табл. 1).
Распределение частот аллелей соответствова
ло закону ХардиВайнберга.
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Значительное преобладание генотипа Про
12Про характерно для всех популяций. Как
видно из представленных в табл. 1 данных, зна
чительные различия в распространении аллеля
12Ала отмечаются в различных расовых и этни
ческих группах. Наибольшее распространение
аллель 12Ала имеет в европейской и северо
американской белой популяциях, наименьшее –
у китайцев.
В других европейских популяциях частота
аллеля 12Ала колеблется в пределах 12–20 %,
тогда как у самоанцев – 8 %, японцев – 4 %,
наурицианцев – 2 % (цит. по [8]). Таким обра
зом, европеоиды (Caucasian) являются группой
с наибольшей частотой алеля 12Ала. В украин
ской популяции, как и в чешской, величины
несколько превышают средние показатели ев
ропейских популяций. Во всех популяциях
частота гомозигот невелика (1–6 %), что затру
дняет анализ влияния аллеля 12Ала на физио
логические и патофизиологические процессы.
В группе больных с явлениями МС также
преобладает генотип Про12Про (32 человека),
существенно меньше носителей аллеля 12Ала
(8 человек) и 2 человека с генотипом Ала12
Ала. В табл. 2 представлены собственные дан
ные в сопоставлении с данными литературы о
различиях в распределении частот аллелей
в группах больных с явлениями МС. В амери
канской и чешской популяциях группы МС
представлены больными СД2.
Как следует из сравнения данных табл. 1 и
табл. 2, в контрольных группах всех трех попу
ляций частота аллеля 12Ала была достоверно
выше, чем в группах больных с явлениями
МС. В украинской популяции в группе боль
ных с явлениями МС достоверно выше число
лиц с генотипом Про12Про, меньше гетерози
гот и меньше общее число носителей аллеля
Ала (χ2 = 10,55, р < 0,01).
В мировой литературе накоплен и проана
лизирован значительный материал, касаю
щийся роли 12Алаполиморфизма в развитии
СД2 [8]. Метаанализ показывает уменьшение
риска заболевания СД2 у носителей аллеля
Ала на 25 % [11]. Наши данные указывают
на ту же тенденцию у лиц с МС без (до) раз
вития СД2.
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Т а б л и ц а  1
Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов гена PPARγ2 в различных популяциях, %
Про12Про
Про12Ала
Ала12Ала
Про
Ала
63,0 (29)
32,6 (15)
4,4 (2)
72,1
27,9
75,5
23,0
1,5
80,0
20,0
90
9,0
1,0
90,8
9,2
62,8
30,5
6,7
71,5
28,5
99
1
0
99,9
0,01
Генетический 
маркер/группа
Украинцы (собст
венные данные)
n = 46
Американцы, 
европеоиды [9]
n = 577
Коренные амери
канцы (цит. по [8])
Чехи [10]
n = 118
Китайцы 
(цит. по [8])
*Различия с состветствующими показателями в табл. 1 значимы (р < 0,05)
Про12Про
Про12Ала
Ала12Ала
Про
Ала
79,9 (39)
16,3* (8)
3,8 (2)
82,6
18,4*
80,7 (252)
18,6* (58)
0,7 (2)
83,7
16,3*
74,4 (54)
23,3* (17)
2,3 (2)
79,2
20,8*
Генетический 
маркер
Украинцы 
n = 49
Американцы, европеоиды 
n = 312
Чехи
n = 73
Т а б л и ц а  2
Анализ распределения частот встречаемости аллелей и генотипов гена PPARγ2
в группах пациентов с проявлениями метаболического синдрома, % (количество лиц)
Вопрос о том, каков молекулярный меха
низм влияния PPARγ2 на развитие МС, оста
ется открытым. МС является комплексным
расстройством энергетического гомеостаза.
Большой приток высококалорийных продуктов
на фоне низких энергозатрат и постоянного
стресса способствует аккумуляции триглицери
дов в жировой ткани с увеличением числа и
объема адипоцитов. Гипертрофированная жи
ровая ткань продуцирует избыток цитокинов
провоспалительного и гипертензивного харак
тера, что приводит к гипертензии, дислипиде
мии и развитию воспалительных изменений
в сосудистой стенке. Процессы адипогенеза,
пути циркуляции липопротеидов и продукция
адипоцитокинов контролируются PPAR (в са
мой жировой ткани и накапливающихся в ней
моноцитах исключительно PPARγ2). От актив
ности этих рецепторов зависит, в частности,
уровень циркулирующих свободных жирных
кислот (СЖК), повышение которого считается
причиной развития инсулинорезистентности,
т.е. МС и его «конечной точки» СД 2. Таким об
разом, PPARγ2 является молекулой, занимаю
щей центральное место в патогенезе МС [12].
Исследования на экспериментальных моде
лях с удалением гена PPARγ показали, что име
ется определенный интервал в активности ре
цептора, в пределах которого идут нормальные
процессы жирового и углеводного обмена.
Полная или значительная дезактивация рецеп
тора приводит к парциальной липодистрофии
и развитию тяжелого МС, как это наблюдается
у лиц с мутациями в лигандсвязывающем до
мене PPARγ2. Чрезмерная активность при
других мутациях приводит к ожирению, но без
развития МС. Стимуляция PPARγ тиазолиди
нодионами также вызывает небольшое увели
чение жировой ткани, но одновременно пре
одолевает ИР и способствует ликвидации
основных симптомов МС [13].
12Алаполиморфизм касается изменения
лиганднезависимой транскрипционной ак
тивности PPARγ2. Это может способствовать
более низкой секреции жировой тканью СЖК,
меньшей степени ИР и, таким образом, оказы
вать протективный эффект в отношении раз
вития МС [8].
С целью проанализировать зависимость от
дельных компонентов МС от генотипа мы изу
чили распределение компонентов МС в конт
рольной группе и у больных с явлениями МС.
Как следует из табл. 3, средние показатели
АД и липидов крови у лиц с различными гено
типами как в контрольных группах, так и у
больных с явлениями МС статистически не
отличались. Единственным отличием является
несколько больший ИМТ у лиц с аллелем
12Ала, не достигающий, однако, уровня до
стоверности, т. е. можно говорить лишь о тен
денции к увеличению массы тела у носителей
аллеля 12Ала. Средние величины (кроме глю
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Т а б л и ц а  3
Анализ зависимости некоторых компонентов метаболического синдрома от полиморфизма гена PPARγ2
Средний возраст, годы
Индекс массы тела, кг/м2
Артериальное давление, мм рт. ст.
систолическое
диастолическое
Общий холестерин, ммоль/л
Холестерин ЛПВП, ммоль/л
Триглицериды, ммоль/л
Глюкоза крови натощак, ммоль/л
49 ± 2,1
21 ± 3,1
117 ± 3,5
74 ± 2,3
4,84 ± 0,14
1,69 ± 0,12
1,38 ± 0,11
3,4 ± 0,38
51 ± 2,8
22 ± 1,2
122 ± 3,0
77 ± 5,2
5,2 ± 0,32
1,84 ± 0,22
1,46 ± 0,22
3,6 ± 0,24
51 ± 2,3
32 ± 2,0*
165 ± 4,1*
107 ± 3,0*
5,87 ± 0,16*
1,29 ± 0,21*
2,26 ± 0,23*
6,6 ± 0,38*
54 ± 3,1
37 ± 2,1**
175 ± 4,6*
110 ± 4,0*
6,22 ± 0,21*
1,41 ± 0,24*
2,34 ± 0,14*
5,9 ± 0,82*
Показатель
12Про 12Ала
Контроль 
(n = 25)
Контроль 
(n = 12)
МС 
(n = 32)
МС 
(n = 8)
*Различия с показателем в контрольной группе значимы (р < 0,001). **Различия между показателями в группах
больных с явлениями МС в форме тенденции (р < 0,1).
козы) у больных с явлениями МС были нес
колько выше. Если при дальнейшем накопле
нии материала эта тенденция подтвердится,
можно будет говорить о протективном эффек
те аллеля 12Ала в группах с более выраженны
ми явлениями МС.
Выводы. В украинской популяции нами
впервые найдено значительное распростране
ние аллеля 12Ала (27,4 %), несколько превы
шающее средние показатели среди европеои
дов (12–20 %) и близкое к показателям в чеш
ской популяции. В группе больных с явления
ми МС частота аллеля 12Ала достоверно
меньше (18,4 %), что соответствует данным,
полученным у большого числа больных СД2.
Найдена тенденция к более высокому ИМТ
в группе больных с явлениями МСносителей
аллеля 12Ала. Полученные данные свидетельст
вуют о большей вероятности развития МС у
лиц с генотипом Про12Про и могут быть в
дальнейшем использованы для целей профи
лактики. Требует дальнейших исследований
молекулярный механизм влияния PPARγ2 на
развитие МС.
SUMMARY. Frequency of the Pro12Ala gene polymor
phism PPARg2 has been studied in 39 healthy men and
42 men with metabolic syndrome (MS) of the age of 40–
65 years in Ukrainian population. The frequencies were
27,9 % for 12Аlа allele, 32,6 % for Pro12Ala, and 4,4 % for
Аlа12Аlа that is close to the results of estimation of Czech
population. The frequency of 12Аlа allele was significantly
less – 18,4 % (p < 0,05) in the persons with MS that corre
sponds to the preestablished information concerning the
patients with diabetes of the 2nd type. A tendency has been
detected to the increase of the body mass index in patients
with 12Ala allele in the metabolic syndrome group.
РЕЗЮМЕ. Вперше вивчено розповсюдження полі
морфізму Про12Ала у 39 здорових і 42 осіб чоловічої
статі 40–65 років з явищами метаболічного синдрому
в українській популяції. Встановлено частоту алеля
12Ала – 27,9 %, генотипу Про12Ала – 32,6 %, Ала
12Ала – 4,4 %, що близьке до результатів, знайдених
в чеській популяції. У осіб з метаболічним синдромом
частота алеля 12Ала достовірно менше – 18,4 %,
що відповідає раніше встановленим даним у хворих
на цукровий діабет 2го типу. Знайдено тенденцію
до збільшення індексу маси тіла в осіб з алелем 12Ала
в групі хворих з явищами метаболічного синдрому.
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